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1 EINLEITUNG 
Größe und Form der Brust bedeuten für viele Frauen nicht nur einen 
wichtigen Teil ihrer Attraktivität, sondern machen oftmals eine wichtige 
Facette ihres Selbstwertgefühls und Selbstbewusstseins im Privat- wie im 
Berufsleben aus. Passt die zu kleine oder von der Form weniger schöne 
Brust dem eigenen Empfinden nach nicht in das Gesamtbild des eigenen 
Körpers, so ist die operative Vergrößerung der Brust eine gute Möglichkeit, 
sie dem gewünschten Körperbild anzugleichen.  
 
Transkulturelle Unterschiede haben dabei in der plastischen Chirurgie 
nirgends eine größere Rolle gespielt als bei der Bewertung der weiblichen 
Brust. Die erste Brustrekonstruktion (1893 in Heidelberg) wird Vincenz 
Czerny zugeschrieben: Er transplantierte ein Lipom vom Rücken in eine 
durch Tumorentfernung zu klein gewordene Brust. In den folgenden Jahr-
zehnten wurden neben den immer wiederkehrenden Fetttransplantationen 
auch Paraffininjektionen versucht. Substanzen wie Ivalon (Polyvinyl-
Alkohol) und Hydron (Polyglycomethacrylat) hatten eine spongiöse Be-
schaffenheit. Diese Substanzen scheiterten wegen Unverträglichkeits-
reaktionen. 1962 wurden von Cronin und Gerow die ersten Brustimplantate 
aus Silikon eingesetzt [18]. Die Prothesen der ersten Generation (Zeitraum 
von 1962 bis 1975) hatten glatte Hüllen, die zwar selten rupturierten, jedoch 
den Austritt von Gel zuließen. Es kam dadurch zu starken 
Fremdkörperreaktionen. Die Prothesen der zweiten Generation (1975 bis 
1984) hatten wesentlich dünnere Hüllen, wodurch die Rupturraten stark 
anstiegen [8]. Auch der Durchtritt von Silikongel, dem sog. „Gel bleeding“, 
blieb weiterhin ein Problem. Erst mit den Prothesen der dritten Generation 
(seit 1985) konnten diese Probleme behoben werden: Es wurden stabilere 
Hüllen entwickelt, die jetzt häufig texturierte Oberflächen aufwiesen. Auch 
der Austritt von Silikongel durch die Hülle konnte durch die Eliminierung 
der Flüssiganteile der Silikonpolymere behoben werden [24]. 
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Das Fehlen von Langzeitstudien führte 1992 dazu, dass Silikonbrust-
implantate in den USA nur noch unter kontrollierten Studienbedingungen 
verwendet werden durften. Es lag also kein konkreter Verdacht auf eine 
Gesundheitsgefahr durch Silikonimplantate vor. Nach zahlreichen Studien 
und der technischen Weiterentwicklung der Implantate wurden die Silikon-
brustimplantate in den USA seit November 2006 wieder für Brust-
rekonstruktion zugelassen. Derzeit dürfen in den deutschsprachigen 
Ländern Europas alle Silikonbrustimplantate verwendet werden, die den 
„Essential Requirement of the European Directives“ (93/42/EEC) 
entsprechen. 
 
Die vierte Generation aus quer vernetztem Kohäsivgel gilt als auslaufsicher. 
Folgeoperationen aufgrund defekter Implantate werden somit un-
wahrscheinlicher. Zudem wurde die äußere Hülle aufgeraut – so können die 
Implantate besser in das Gewebe einheilen. Die neueste Generation von 
auslaufsicheren Silikonimplantaten mit vernetzter Kohäsivgelfüllung ist 
hinsichtlich Produktsicherheit, Zuverlässigkeit und Haltbarkeit das 
Optimum auf dem Markt [29].  
 
Physiologisch bildet sich um einen Fremdkörper im menschlichen 
Organismus eine Kapsel. Das Narbengewebe oder die Kapsel, die sich 
normalerweise um ein Brustimplantat herum bildet, kann sich verhärten und 
manchmal so zusammenschrumpfen, dass das Implantat gequetscht wird. 
Dieses Phänomen wird als Kapselfibrose bezeichnet und stellt das Haupt-
problem bei der Mammaaugmentation dar [27]. Die Kapselfibrose tritt am 
häufigsten nach einer Infektion, einem Hämatom oder Serom auf und ist 
auch öfter bei Platzierung über dem Brustmuskel zu beobachten [23]. Die 
Symptome reichen von einem harten oder etwas unangenehmen Gefühl bis 
hin zu Schmerzen, Distorsion, Tastbarkeit des Implantats und/oder Ver-
lagerung des Implantats [52].  
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1.1 Indikation zur Mammaaugmentation 
Eine Indikation zur Mammaaugmentation kann sich aus verschiedenen – 
angeborenen und/oder erworbenen – Ursachen ergeben [4,76]: 
 
• Brustasymmetrie (Anisomastie): Bei stark ausgeprägter Ungleichheit 
der Brüste, der sogenannten Brustasymmetrie, handelt es sich um 
eine angeborene Fehlbildung der Brust. Eine leichte Brustasym-
metrie ist sicherlich als normal zu bewerten.  
• Schlauchbrust (tubuläre Brust): Die tubuläre Brust ist eine Deformi-
tät, bei der die Brustform schlauchartig verändert ist. In der Regel 
sind die Brustwarzenvorhöfe deutlich erweitert und von schlaffer 
Beschaffenheit. Daher kommt es oft zum Vorfall des Brustdrüsen-
gewebes über den Brustwarzenhof.  
• Brusterschlaffung (Mastoptose, Mammaptosis, Mammaptose): Die 
Brusterschlaffung tritt gerne nach starken Gewichtsreduktionen auf, 
bei denen die Haut nicht mehr in der Lage ist, so stark zu 
schrumpfen, dass die Brust wieder ihre ursprüngliche Form erhält. 
Diese Tendenz ist abhängig vom Alter der Patientinnen. Schon am 
Ende des 3. Lebensjahrzehnts verschlechtert sich die Hautqualität.  
• Brustschrumpfung nach Schwangerschaft (Mammainvolution): 
Damit verringern sich nicht nur der Brustumfang und die Brust-
größe, sondern es kommt auch zu einem relativen Hautüberschuss 
und somit zur Brusterschlaffung.  
• Rekonstruktion nach Mastektomie. 
• Abnorm kleine, kaum entwickelte Brüste (juvenile Mikromastie), 
• die anlagebedingte, einseitige Unterentwicklung einer Brust (z. B. 
Poland-Syndrom) 
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1.2 Komplikationen 
Man unterscheidet zwischen allgemeinen Komplikationen und 
Komplikationen durch Implantate [21,27]. 
 
1.2.1 Allgemeine Komplikationen 
• Nachblutung 
• Infektion 
• Thrombose 
• Pathologische Narbenbildung 
• Serom 
• Schmerzen 
 
1.2.2 Komplikationen durch Implantate 
• Asymmetrie 
• Dislokation 
• Snoopy-breast-Deformität 
• Ruptur 
• Entleerung des Implantats 
• Gel bleeding  
• Kapselfibrose und -verkalkung 
 
1.2.3 Kapselfibrose nach alloplastischer Mammaaugmentation 
Eine Kapselfibrose bedeutet, dass sich dichtes Bindegewebe um den 
Fremdkörper herum entwickelt, das sich zusammenziehen und schrumpfen 
kann und so das Implantat zusammendrückt wie einen Tennisball [92]. 
Diese Kapsel kann man sich wie eine innere Narbe vorstellen, mit der der 
Körper versucht, das fremde Implantat zu isolieren. 
Je nach verwendetem Implantat und angewandter Operationsmethode tritt in 
bis zu 74 % aller Operationen zur Brustvergrößerung und 
Brustrekonstruktion eine Kapselfibrose auf [10].  
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Wenn das Implantat unter dem Brustmuskel eingepflanzt wird (sub-
muskuläre Implantation), beträgt das Risiko ca. 3 bis 5 % [65]. 
Die Indikation für einen Folgeeingriff stellt in einer 2006 veröffentlichten 
kalifornischen Studie in 56 % die Kapselfibrose dar.  
 
Die Ursachen für eine Kapselfibrose sind bis heute nicht abschließend ge-
klärt [3]. Es wird vermutet, dass ein Bluterguss, eine Kontamination mit 
Keimen, das „Ausschwitzen“ von Silikongel sowie die Oberflächenstruktur 
des Implantats mitursächlich für das Auftreten der Komplikationen sind 
[74]. Die Kapselfibrose ist eine lokale Komplikation, die auch mit bester 
Technik und qualitativ hochwertigem Material nicht verhindert werden 
kann, auch wenn es in den letzten Jahren gelungen ist, die 
Kapselfibroseraten weiter zu senken [62].  
 
1.3 Implantatarten 
1.3.1 Hülle 
Brustimplantate sind mit verschiedenen Oberflächen erhältlich. Neben Im-
plantaten mit glatter Oberfläche gibt es Implantate mit aufgerauter Ober-
fläche, die als texturiert bezeichnet werden. POLYTECH Health & 
Aesthetics stellt darüber hinaus auch Brustimplantate mit einer Mikro-Poly-
urethan-Schaum(MPS)-Beschichtung her. 
 
1.3.1.1 Glatte Implantate 
Glatte Implantate weisen im ersten Jahr eine wesentlich höhere Kapsel-
fibroserate auf, wobei die Kapselfibrose in der Regel innerhalb des ersten 
Jahres auftritt [10]. 
 
Besonders bei den Implantaten der ersten Generation kam es zu stärkeren 
Kalkeinlagerungen in den Kapseln. Diese Kalkeinlagerungen können die 
mammographische Diagnostik stark erschweren. Neben der ästhetischen 
 
_____________________________________________________________6 
Beeinträchtigung durch die Kapselfibrose können auch Schmerzen ent-
stehen. Glattwandige Implantate werden heute immer weniger verwendet. 
Sie fühlen sich zwar weicher an, besitzen aber den Nachteil, dass die post-
operative Nachbehandlung langwieriger ist: Die Patientin muss die neue 
Brust täglich massieren. Außerdem kommt es häufiger zur Kapselfibrose 
[11]. 
 
1.3.1.2 Texturierte Implantate 
Texturierte Silikonimplantate entstehen durch Aufrauen der Silikonober-
fläche. Die Einführung texturierter Implantate Mitte der 80er-Jahre brachte 
zunächst eine deutliche Senkung der Kapselfibroseraten mit sich [24].  
 
1.3.1.3 Brustimplantate mit Mikro-Polyurethan-Schaum-Beschichtung 
Polyurethanschaumbeschichtete Silikonimplantate weisen primär ebenfalls 
eine wesentlich geringere Kapselfibroserate als glatte Implantate auf [30]. 
Für ein Abbauprodukt von Polyurethan, das Toluylendiamin, wurde tier-
experimentell nachgewiesen, dass es bei Ratten Sarkome auslösen kann. 
Daraufhin wurde von der FDA eine Untersuchung durchgeführt. In der 
abschließenden Stellungnahme kam das Advisory Committee zu dem 
Schluss, dass das Risiko, durch Polyurethanschaumbeschichtung ein 
Sarkom zu entwickeln, geringer als 1:1 Mio. ist. 
 
1.3.2 Füllung 
1.3.2.1 Silikongel-Implantate 
Silikonbrustimplantate werden in der Medizin seit über 40 Jahren ein-
gesetzt. Silikon umfasst vom Material her eine Gruppe chemischer Ver-
bindungen, welche hauptsächlich aus dem natürlich vorkommenden 
Element Silicium bestehen, das in Sand, Quarz und Steinen zu finden ist. In 
chemischer Verbindung mit Sauerstoff, Kohlenstoff und Wasserstoff wird 
Silicium zu Silikon. Silikon ist heute das am längsten angewandte sowie auf 
Komplikationen und Nebenwirkungen am häufigsten untersuchte Material 
bei Brustimplantaten [29].  
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Eine Spezialform stellt das Kohäsivgel dar, aus dem alle Flüssiganteile 
eliminiert wurden und das selbst bei einer Implantatruptur nicht austritt. 
Von der Konsistenz mit Weingummi vergleichbar, besteht z. B. bei einem 
Unfall keine Gefahr, dass das Silikongel in das Körpergewebe einfließt 
[19]. 
 
1.3.2.2 Kochsalz-Prothesen  
Lehnen Patientinnen Silikonimplantate kategorisch ab oder wünschen sie 
einen besonders kleinen Schnitt, so gibt es noch die Möglichkeit, die Brust-
vergrößerung mit Kochsalzimplantaten durchzuführen. Brustimplantate mit 
Kochsalzlösung haben den Vorteil, dass sie sich implantieren lassen, bevor 
sie gefüllt sind. Somit wird es möglich, das Füllvolumen unter Sicht-
kontrolle zu bestimmen. Oder es verbleibt nach der Operation ein Expander, 
der es möglich macht, die Menge der Kochsalzfüllung auch später noch zu 
erhöhen. Bei jungen Frauen wird die Kochsalzlösung in einer Menge von 
ca. 50–100 ml in einem wöchentlichen Rhythmus gespritzt, damit sich die 
Haut langsamer dehnt [6]. Diese Technik wird im medizinischen Bereich 
zur Dehnung der Brusthaut angewendet, um genügend Brusthaut zu er-
halten, damit Implantate eingesetzt werden können, die nach einer 
Amputation die Brust wiederherstellen. Sollte dieses Implantat unfall- oder 
verletzungsbedingt kaputtgehen, wird das Kochsalz vom Körper 
aufgenommen.  
 
1.3.2.3 Hydrogel-Prothesen 
Diese Prothesen verhärteten sich spätestens nach einem Jahr und mussten 
ausgetauscht werden. Die Prothesen wurden teilweise vom Markt ge-
nommen. 
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1.3.2.4 Sojaöl-Prothesen 
Sojaöl-Prothesen sind inzwischen wegen kanzerogener und mutagener 
Eigenschaften verboten worden. Implantierte Implantate sollten entfernt 
werden. 
 
1.4 Extrazelluläre Matrix 
Der extrazelluläre Raum kann unterteilt werden in die extrazelluläre Matrix 
(EZM) und in die Basalmembranen. Die EZM ist ein stabiler Komplex von 
selbstaggregierenden Makromolekülen [42]. Sie gleicht einerseits einer Art 
Baugerüst aus vorfabrizierten Fertigelementen mit Stützfunktion, anderer-
seits einer wichtigen Informationszentrale für Wachstum, Differenzierung 
und Migration der Zellen. Sie beinhaltet fibrilläres und nicht fibrilläres 
Kollagen, Elastin, Gelatin, Laminin und Basalmembranglykoproteine 
(Fibronektin, Tenascin) sowie Zwischensubstanzen (Proteoglykane und 
Hyaluronsäure) [82,93]. Der Ab- und Umbau der extrazellulären Matrix 
erfolgt u. a. durch sog. „Matrix Metalloproteinasen“ (MMP’s), die mit ihren 
physiologischen Inhibitoren, den Tissue Inhibitors of Metalloproteinases 
(TIMP’s), in einem Gleichgewicht stehen [73]. 
 
 
1.4.1 Kollagen 
Den mengenmäßig größten Anteil an der EZM hat das Kollagen mit seinen 
verschiedenen Untergruppen. Gegenwärtig sind 19 verschiedene Arten von 
Kollagenen bekannt, von denen jedes aufgrund seiner unterschiedlichen 
Aminosäurensequenz spezielle biomechanische Eigenschaften aufweist 
[45]. Es gewährleistet sowohl Stabilität als auch Flexibilität. Es strukturiert 
den Zellverband und ermöglicht so die Funktion des Organs. Die Bildung 
von Kollagen hat aber auch entscheidende Bedeutung bei reparativen 
Prozessen. Die Heilung verläuft sehr dynamisch, mit einem Nebeneinander 
von Abbau und Aufbau von EZM. Einerseits kommt es im Wundgebiet zu 
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einer Entzündungsreaktion mit nachfolgendem Einstrom von Leukozyten, 
wodurch das nekrotische Gewebe resorbiert und Kollagen abgebaut wird. 
Andererseits wandern Fibroblasten in das Gebiet ein und bilden neue Extra-
zellulärmatrix, die dann als Narbe den Platz der abgestorbenen Zyten ein-
nimmt [96]. 
 
 
1.4.1.1 Kollagenabbau 
Die Tripelhelix-Struktur des Kollagens erweist sich als äußerst resistent 
gegen proteolytischen Abbau. Ausgenommen sind Matrix Metallproteinasen 
(MMP’s), welche als Proenzyme in latenter Form in die extrazelluläre 
Matrix freigesetzt werden. Sie werden erst durch eine proteolytische Ent-
fernung einer Propeptid-Sequenz aktiviert. MMP-1 teilt Kollagen in ¾- und 
¼-Fragmente, die wiederum von MMP-2, MMP-9 und MMP-3 entfaltet und 
weiter abgebaut werden [13,50]. Der Abbau von Kollagen wird durch sog. 
Tissue Inhibitors of Matrix Metalloproteinases (TIMP’s) auf die 
geschädigte Zone beschränkt [17]. Diese niedermolekularen Proteine 
formen Komplexe mit hoher Affinität zu aktivierten MMP’s und 
neutralisieren den Kollagenabbau durch eine Blockade der katalytischen 
Domäne [71]. Die Synthese von TIMP’s wird durch die Höhe der 
aktivierten MMP’s moduliert, sodass der Kollagenabbau das Ungleich-
gewicht zwischen MMP’s und TIMP’s widerspiegelt [80]. 
 
Zu den wichtigsten MMP’s gehören u. a. die interstitielle Kollagenase 
(MMP-1) und Gelatinase A (MMP-2) und Gelatinase B (MMP-9) [16]. 
 
MMP-2 wird u. a. von Fibroblasten, Epithel- und Tumorzellen sezerniert 
[20], MMP-9 von Neutrophilen, Monozyten, Makrophagen und ver-
schiedenen Tumorzelllinien [28]. MMP-2 und MMP-9 degradieren natives 
Typ-IV- und Typ-V-Kollagen sowie degradiertes Kollagen (Gelatin) und 
weisen damit eine ähnliche Substratspezifität auf. Die Regulation von 
Bildung und Aktivität der Gelatinasen ist, wie bei anderen MMP’s, komplex 
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und findet auf mehreren Ebenen statt. Zwischen den verschiedenen Zell-
typen bestehen deutliche qualitative und quantitative Unterschiede in der 
Gelatinase-Expression. Während Fibroblasten hauptsächlich Gelatinase A 
produzieren, bilden Neutrophile ausschließlich Gelatinase B [25]. Von den 
meisten Tumorzelllinien und Monozyten werden hingegen beide 
Gelatinase-Arten gebildet. Ebenfalls posttranslational wird die Aktivität 
beider Arten reguliert. 
 
1.4.2 MMP’s in Physiologie und Pathologie 
Matrix Metalloproteinasen sind durch ihre Wirkung auf die extrazelluläre 
Matrix an einer ganzen Reihe von physiologischen (z. B. Ovulation, Brust-
drüsenentwicklung, Wund-/Frakturheilung, Funktion von Makrophagen und 
Neutrophilen und Angiogenese) und pathologischen Prozessen (z. B. 
Tumorinvasion, Tumormetastasierung, Osteoarthritis, Lungenfibrose und 
Epidermolysis bullosa) beteiligt [54,77]. Der Verdacht der kausalen Be-
deutung einer bestimmten Proteinase für einen biologischen Prozess ergibt 
sich aus der Korrelation zwischen beiden sowie der Existenz eines 
plausiblen Mechanismus und wird anschließend experimentell gesichert 
[66,68]. 
 
1.4.3 Regulation der MMP-Aktivität 
Das Sprichwort „Zur rechten Zeit am rechten Ort sein“ gilt auch für 
MMP’s, da sie ihren vielfältigen Aufgaben nur dann nachkommen können, 
wenn sie an der richtigen Stelle, zur rechten Zeit und in der richtigen Menge 
anwesend sind und der Situation angemessen aktiviert bzw. inhibiert 
werden [82]. Auch die Vielfalt der Erkrankungen, die durch eine 
unangemessene und unkontrollierte MMP-Synthese ausgelöst werden, 
unterstreicht die Notwendigkeit einer kontrollierten Regulation ihrer 
Aktivität [20,43]. Diese Kontrolle erfolgt im Wesentlichen auf den Stufen 
der Enzymexpression, der extrazellulären Aktivierung und der Interaktion 
mit den Inhibitoren [69]. 
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2 FRAGESTELLUNG 
Im Rahmen meiner Arbeit sollte die Expression von MMP-2, MMP-9, 
TIMP-1 und TIMP-2 im Kapselgewebe von Patientinnen nach allo-
plastischer Mammaaugmentation untersucht werden. Hierbei sollte vor 
allem der Frage nachgegangen werden, ob es bei glattwandigen Implantaten 
zu veränderten Expressionsprofilen kommt, die möglicherweise eine er-
höhte Rate an schweren Kapselbildungen erklären könnten. 
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3 MATERIAL und METHODEN 
3.1 Patientinnen  
3.1.1 Patientinnen mit glattwandigen Silikongel-Implantaten 
In die Studie wurden 20 Patientinnen (Durchschnittsalter 37 ± 15 Jahre) mit 
einer Kapselfibrose nach beidseitiger kosmetischer Mammaaugmentation 
mit glattwandigen Silikongel-Implantaten (Mentor, Santa Barbara, Kalif.) 
eingeschlossen. Die Größe der Implantate reichte von 150–500. Bei allen 
Patientinnen war die Implantation subpektoral erfolgt. Die Implantation lag 
bei den Frauen 26 ± 12 Monate zurück (Durchschnittsdauer 14 bis 52 
Monate). Die Implantatentfernung war bei der Entwicklung einer Kapsel-
kontraktur notwendig. 10 Patientinnen entwickelten eine Kapselkontraktur 
Grad II nach Baker-Klassifikation. 8 Patientinnen hatten eine Kapsel-
kontraktur Grad III, eine Frau eine vom Grad IV nach Baker-Klassifikation. 
Die Therapie bestand in der Entfernung der Silikongel-Implantate, einer 
kompletten Kapsulektomie und der Implantation neuer Silikongel-Im-
plantate.  
 
3.1.2 Patientinnen mit texturierten Silikongel-Implantaten 
20 andere Patientinnen (Durchschnittsalter 41 ± 9 Jahre) mit einer Kapsel-
fibrose nach beidseitiger ästhetischer Mammaaugmentation mit texturierten 
Silikongel-Implantaten (Mentor, Santa Barbara, Kalif.) wurden auch in die 
Studie aufgenommen. Bei allen Patientinnen war die Implantation sub-
pektoral erfolgt. Die Implantation lag bei den Frauen 67 ± 9 Monate zurück 
(Durchschnittsdauer 18 bis 89 Monate). 10 Patientinnen entwickelten eine 
Kapselkontraktur Grad II nach Baker-Klassifikation. 8 Patientinnen hatten 
eine Kapselkontraktur Grad III, 2 Frauen eine vom Grad IV nach Baker-
Klassifikation. Die Therapie bestand in der Entfernung der Silikongel-Im-
plantate, einer kompletten Kapsulektomie und der Implantation neuer 
Silikongel-Implantate.  
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Die Gewebeproben wurden in 5-mm-Scheiben geschnitten und postoperativ 
in flüssigem Stickstoff eingefroren. Die entnommenen Proben wurden bei   
-80 °C gelagert. 
3.2 Real-Time RT-PCR 
3.2.1 RNA-Isolierung 
Zur Zerkleinerung der Gewebeproben wurde ein Polytron® PT 1200 
(Kinematica AG, Swiss) in peqGold RNA-PureTM (peqlab, Germany) ver-
wendet. Die Inkubation der Lysate fand bei Raumtemperatur statt. Die 
Lysate wurden daraufhin bei 8.000 g zentrifugiert. Eine Zentrifugation bei 
8.000 g zum zweiten Mal war notwendig nach zweimaliger Zugabe von 
Chloroform auf den Überstand. Die Inkubation der oberen Phase erfolgte 
über Nacht mit Isopropanol bei -20 °C. Eine Präzipitation der 
Nukleinsäuren erfolgte durch Zentrifugation (12.000 g, 20 Min.). Nach 
dreimaligem Waschen des Pellets mit 80 % Ethanol konnte die RNA durch 
Zugabe von RNAse-freiem Wasser (37°) eluiert werden. Alle Arbeiten mit 
RNA wurden unter RNAse-freien Bedingungen durchgeführt. Die 
Bestimmung der RNA-Ausbeute wurde photometrisch bei 260 nm 
durchgeführt, wobei eine Doppelbestimmung mit je 5 µl RNA (verdünnt in 
495 µl Aqua dest.) erfolgte. Eine Absorption von 1 bei 260 nm entsprach 
einer RNA-Konzentration von 40 µg/ml, deshalb ergab sich die Gesamt-
konzentration der zu bestimmenden Gewebeproben aus der Formel: 
 
C = 40 × A260 × Verdünnungsfaktor (µg/ml) 
 
 
Die maximalen Konzentrationen für die Gesamt-RNA aus den Gewebe-
proben betrugen ca. 20 µg/50 µl. Die Konzentration und Reinheit der RNA 
wurde durch Messung der Absorption bei 260 nm und 280 nm bestimmt. 
A260/A280 lag im Bereich von 1,6 und 2,0. 
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3.2.2 cDNA-Transkription 
Die reverse Transkription, gekoppelt an eine Polymerase Kettenreaktion, 
hat die Studien zur Expression von Genen revolutioniert. Es ist nun mög-
lich, das RNA-Transkript jedes Gens zu detektieren, ungeachtet des Aus-
gangsmaterials oder der Menge an spezifischer mRNA. Bei der RT-PCR-
Methode wird von der RNA-Matrize eine komplementäre DNA-Kopie 
(cDNA) erzeugt. Das Enzym, das diesen Vorgang katalysiert, ist die retro-
virale reverse Transkriptase. Die zu untersuchende DNA-Sequenz wird 
dann entweder mit der konventionellen PCR-Methode amplifiziert und das 
Produkt auf einem Agarosegel detektiert oder mit der sensitiveren Real-
Time-PCR gemessen, bei der die PCR-Produkte durch entstehende 
Fluoreszenz nach jedem Zyklus gemessen werden. Da die Polymerasen nur 
DNA vervielfältigen können, muss die gewonnene RNA in der reversen 
Transkription (RT) durch das Enzym Reverse Transkriptase zu cDNA um-
geschrieben werden. Die reverse Transkription wurde in meiner Arbeit mit 
einem Gibco BRL Reverse Transkription Kit (Life Technologies, Carlsbad, 
CA) nach Herstellerprotokoll durchgeführt. Reaktionen wurden in 20 µl 
Volumen vorgenommen. Das Volumen bestand aus 1fach-Puffer, 40 U/µl 
RNAse Inhibitor (Roche Molecular Biochemicals, Indianapolis, IN), 200 U 
Moloney-Murine Virus Reverse Transkriptase, 5 µl Gesamt-RNA und 5 
µmol/l zufälligen Hexamers (Life Technologies).  
 
Die Umschreibung der RNA wurde in einem PCR-Thermocycler unter 
folgenden Reaktionsbedingungen durchgeführt: 
1. Start der Reaktion: 10 Min. bei 25 °C 
2. Denaturieren: 50 Min. bei 37 °C 
3. Extension: 15 Min. bei 70 °C 
4. Abbruch der Reaktion und Aufbewahrung des PCR-Produkts in sterilem 
Wasser bei 4 °C. 
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3.2.3 Das Prinzip der Real-Time Polymerase Chain Reaction 
Bei der Real-Time-PCR werden wie bei der konventionellen PCR-Methode 
DNA-Abschnitte vervielfältigt. Zusätzlich werden jedoch schon während 
des Laufs PCR-Produkte durch Messung entstehender Fluoreszenz nach-
gewiesen. Post-PCR-Prozesse, die bei der konventionellen PCR-Methode 
zum Nachweis des PCR-Produkts notwendig sind, entfallen daher [40]. So 
kann auf eine Gel-Elektrophorese verzichtet werden. Kontaminationen, die 
bei der herkömmlichen PCR ein großes Problem darstellen, werden in 
diesem geschlossenen System wesentlich reduziert. Darüber hinaus ist das 
Verfahren schneller („Echtzeit“) und liefert sowohl qualitative als auch 
quantitative Ergebnisse. 
Anfang der 90er-Jahre kam die Fluoreszenzdetektion vor allem mit der Ein-
führung neuer DNA-Sequenzierungstechniken in das molekularbiologische 
Labor. Holland und seine Kollegen etablierten den 5’-Nuclease PCR Assay 
unter Ausnutzung der 5’- Exonucleaseaktivität der Taq Polymerase zur De-
tektion der sequenzspezifischen Amplifikation.  
Dies war jedoch im Post-PCR-Prozess ein sehr aufwendiges Verfahren. So 
wurden 32P-markierte Sonden verwendet und Sondenfragmente von 
intakten Sonden mittels Dünnschichtchromatographie nachgewiesen.  
 
Die quantitative Real-Time-PCR ermöglicht es, die exponentielle Zunahme 
der durch eine Polymerasekettenreaktion generierten Kopien eines DNA-
Abschnitts in Echtzeit zu verfolgen. Die Geschwindigkeit, mit der die Zu-
nahme der Kopien erfolgt, erlaubt auch Rückschlüsse auf die vor Beginn 
der Reaktion vorhandene Konzentration des zu untersuchenden DNA-Ab-
schnitts (Template). 
Es wird durch Einbau eines Fluorophors in das entstehende PCR-Produkt 
und Fluoreszens-Monitoring die Analyse und Quantifizierung der Ergeb-
nisse bei laufender Amplifikation (Realtime- oder auch sog. Echtzeit-PCR) 
möglich. Es gibt zwei Arten von Fluorophoren, die bei dieser PCR ver-
wendet werden können: ein Farbstoff, der sich während der Amplifikation 
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in die dsDNA des PCR-Produkts einbaut und in dieser Arbeit ausschließlich 
verwendet wurde, oder Fluorophore, wie LightCyclerRed 640 und 
Fluoreszin, die sich – gekoppelt an Oligonukleotide (Hybridization Probes) 
– sequenzspezifisch an die PCR-Produkte binden. 
Technische Voraussetzung für die quantitative Real-Time-PCR ist die Zu-
sammenführung eines PCR-Cyclers und einer Fluoreszenz-Detektionsein-
heit in einem Gerät. Verwendet wurde das System Abi Prism 7700 (Fa. 
Applied Biosystems), das die zeitgleiche Fluoreszenzmessung von maximal 
96 PCR-Ansätzen ermöglicht.  
 
Das sogenannte TaqMan-System der Fa. Applied Biosystem wurde ver-
wendet. Es basiert auf dem ursprünglichen 5’-Nuklease-Assay und macht 
sich zunächst ebenfalls die 5’–3’-Exonukleaseaktivität der AmpliTaq-
Polymerase zunutze. Das TaqMan-System hat dualmarkierte 
fluoreszierende Sonden, mit denen es kontinuierlich PCR-Produkte misst. 
Die hierfür spezielle fluorogene TaqMan-Sonde ist ein einzelsträngiges 
Oligonukleotid, das am 5’-Ende mit einem Fluoreszenz-Reporter-Farbstoff 
(Fluoreszein-Derivat) markiert ist, während das 3’-Ende einen Quencher-
Farbstoff (Rhodamin-Derivat) trägt und durch einen Phosphatrest zusätzlich 
blockiert ist. Fluorophor und Quencher liegen 3 bis 30 Basenpaare aus-
einander. Ein spezieller Farbstoff (FAM = 6-carboxyfluorescin / Reporter) 
bindet am 5’-terminalen Ende der cDNA und ein weiterer spezieller Farb-
stoff (TAMRA = 6-carboxytetramethylrhodamine / Quencher) bindet am 3’-
terminalen Ende. Die Oligonukleotidsequenz der Sonde ist passend zur 
Zielsequenz des gesuchten Gens. Ein Energietransfer entsteht zwischen den 
zwei Fluorophoren, wodurch der Quencher Emissionen vom Reporter 
unterdrückt. Die Sonde wird innerhalb der Extensionsphase der PCR durch 
die 5’-Nuclease-Aktivität der Taq-Polymerase gespalten, wobei der 
Reporter von dem Oligonukleotid Quencher freigesetzt wird. Im Anschluss 
kommt es zum Anstieg von Reporter-Emissionen. Die 
Fluoreszenzspektrumintensität von jeder Probe wird von dem TaqMan ABI 
7700 (PE Biosystem) mit kontinuierlichem Monitoring während der PCR-
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Amplifikation gemessen. Der Anstieg der Intensität des Reporters wird 
durch eine spezielle Software kalkuliert. Die Zyklenzahl richtet sich nach 
der cDNA-Konzentration des zu amplifizierenden Fragments und variiert 
zwischen 28 und 40 Zyklen. 
Während der Log-Phase der RT-PCR wird die Amplifikation untersucht. 
Das gesuchte Fluoreszenzsignal wird als Schwellenlinie über dem 
Hintergrundsignal bestimmt. Der Ct-Wert wird als der Schnittpunkt der 
Schwellenlinie über dem Hintergrundsignal definiert. Die unterschiedliche 
Genexpression der Zielgene wird durch die Unterschiede in Ct-Werten an-
gezeigt. Ein Unterschied von einem Ct-Wert zeigt eine 2-fache Differenz in 
der Expression an. Der Vorteil dieses Systems ist die einfache und schnelle 
Nutzung sowie die rasche Analyse der Ergebnisse. Als Standard wurde 
gleichzeitig die Amplifikation von GAPDH gemessen. 
 
In dieser Arbeit erfolgte eine quantitative TaqMan-PCR-Analyse für die 
Gene MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 und GAPDH. 
Die Firma hat die notwendigen Primer und Sonden für die durchgeführten 
Untersuchungen on Demand vorbereitet (850 Lincoln Centre Drive Foster 
City, CA 94404 USA). Für die RT-PCR wurden folgende Oligonukleotid-
Primer verwendet: 
 
MMP-2 (HS 00234422), MMP-9 (HS 00234579), TIMP-1 (HS 00171558), 
TIMP-2 (HS 00234278), GAPDH (HS 99999905). 
 
In 3-fachen Ansätzen in 20 µl Reaktionsvolumina wurde die RT-PCR 
durchgeführt. Das Reaktionsvolumen bestand aus einer 9 µl 25 ng cDNA-
Probe, 1 µl 20x Assays-on-Demand Gene Expression Assay Mix und 10 µl 
TaqMan Universal PCR Master Mix (PE Biosystems), gelöst in RNAse-
freiem Wasser. Zwei Schritte der PCR-Zyklen wurden nachfolgend durch-
geführt: 95 °C für 12 Min. (1 Zyklus), 95 °C für 15 Sek. und 60 °C für 1 
Min. (40 Zyklen). 
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Die Bestimmung der Basislinien und der Schwellenwertlinien am Ende der 
PCR-Reaktion wurde mit Hilfe der Software ABI 7700 Prism durchgeführt. 
Dann erfolgte der Import der Ct-Werte in eine Microsoft Excel-Tabelle 
(Microsoft Corp., Redmond, Washington), um sie zu analysieren. 
 
3.2.4 Kalkulation der relativen Genexpression 
Die Bestimmung der Expression der mRNA wurde mit Hilfe eines 
mathematischen Modells von Pfaffl (2001) durchgeführt [63]. Dieses 
Modell bestimmt die relative Quantität des Zielgens im Vergleich mit dem 
Referenzgen.  
Die Analyse wurde mit Hilfe der Software ABI 7700 Prism durchgeführt. 
Diese Software bestimmt die Ct-Werte für jede Reaktion.  
Die relative Expressionsratio für jede Reaktion wurde nach Erhalt des Ct-
Wertes mit Hilfe folgender Formel kalkuliert: 
 
R = 
)(
)(
)Pr(
)Pr(
Eref
Eziel
obeKontrolleCtref
obeKontrolleCtziel
−Δ
−Δ
    
 
Eziel entsprach der RT-PCR-Effizienz des Zielgens, Eref der des Referenz-
gens. ∆Ctziel entsprach der Ct-Differenz zwischen Kontrolle und Probe des 
Zielgens, ∆Ctref der Ct-Differenz zwischen Kontrolle und Probe des 
Referenzgens. 
 
Basierend auf der RT-PCR-Effizienz E und der Ct-Wert-Abweichung 
zwischen Ziel- und Referenzgen wurde die relative Expressionsratio (R) des 
Zielgens kalkuliert. 
Mit Hilfe der TaqMan-Software wurde die PCR-Effizienz anhand der ge-
gebenen Steigungen berechnet. Basierend auf der Gleichung von 
Rasmussen (2001) wurde die korrespondierende Real-Time-PCR-Effizienz 
(E) für einen Zyklus in der Exponentialphase berechnet: 
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E = 10[-1/Steigung]
Die Transkription zeigte dabei kinetische PCR-Effizienzraten zwischen 
Emin=-3,4 und Emax=3,8  
 
 
3.3 Untersuchte Matrix Metalloproteinasen (MMP’s) 
3.3.1 Gelatinase A (MMP-2) 
Matrix Metalloproteinase-2 (MMP-2; 72-kDa Gelatinase A) wird 
normalerweise nur in Mesenchymzellen (hauptsächlich Fibroblasten) 
während der Entwicklung oder im Verlauf von Reparaturvorgängen, wie    
z. B. der Wundheilung, gefunden. MMP-2 greift gemeinsam mit MMP-9 
Kollagen vom Typ IV an, welches die Stabilität von Basalmembranen und 
denaturiertem Kollagen (Gelatin) gewährleistet [78]. MMP-2 kann in gut-
artigen Tumoren nicht nachgewiesen werden, es nimmt seine Arbeit erst im 
invasiven Wachstumsstadium eines Tumors auf. Das Enzym hilft offen-
sichtlich Tumorzellen sich auszubreiten, indem es Kollagene in Basal-
membranen spaltet, die eine natürliche Barriere für streuende Tumorzellen 
um Blutgefäße und andere Organe darstellen [63]. Das MMP-2-Molekül 
wird mit einem inaktiven Proenzymende, dem Propeptid, sezerniert, 
welches als eingebauter Inhibitor funktioniert, bevor es gespalten und damit 
in die aktive Form überführt wird. Auch MMP-2 kann in seiner Aktivität 
von den TIMP’s, Transkriptionsvorgängen und Zymogenen beeinflusst 
werden.  
 
MMP’s und TIMP’s in unverletzter Haut werden gewöhnlich weder in der 
Epidermis noch in der Dermis exprimiert [77]. Lediglich Gelatinase A stellt 
eine Ausnahme dar [5]. Obwohl die mRNA in normaler Haut nicht nach-
weisbar ist, lässt sich das Protein zymographisch aufzeigen. Diese 
Beobachtung hat zu der Annahme geführt, dass MMP-2 in der Matrix 
gespeichert wird und eine Aktivierung durch migrierende Zellen erfährt 
[57].  
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Zur Detektion von MMP-2 wurde in meiner Arbeit ein Assay-on-Demand 
der Fa. Applied Biosystems (HS 00234422) verwendet. 
 
3.3.2 Gelatinase B (MMP-9) 
Die Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9) ist ein wichtiges Mitglied der 
Gruppe der MMP’s von neutralen Endopeptidasen und auch verantwortlich 
für die Spaltung von extrazellulärer Matrix und Bestandteil bei der Tumor-
infiltration und Metastasierung [16]. 
MMP-9, mit Ausnahme der Membrantypen, wird als inaktives Zymogen in 
die EZM sezerniert, wo es später durch eine Spaltung des Proenzyms 
aktiviert wird [34]. Die An- oder Abwesenheit von Aktivatoren oder das 
Vorkommen von Tissue Inhibitors of Matrix Metalloproteinases entscheidet 
dann über die Aktivität der MMP’s im extrazellulären Raum. Gelatinase B 
(MMP-9) wird u. a. von basalen Keratinozyten im Bereich von Wund-
rändern exprimiert [77]. 
 
Zur Detektion von MMP-9 im Kapselgewebe nach alloplastischer 
Mammaaugmentation habe ich ein Assay-on-Demand der Fa. Applied 
Biosystems (HS 00234579) verwendet. 
 
3.4 Untersuchte Tissue Inhibitors of Matrix 
Metalloproteinases (TIMP’s) 
TIMP-Moleküle bestehen aus 2 Domänen [94], von denen die N-terminale 
(die aminoterminale Domäne) mit der aktiven katalytischen Domäne der 
MMPs interagiert und somit wesentlich für die inhibitorische Aktivität ver-
antwortlich ist. Die unterschiedliche Affinität der C-terminalen Domäne von 
TIMP-1 und -2 zur hämopexinähnlichen Domäne von MMP-2 und -9 zeigt 
allerdings, dass auch diese Struktur die Bindung zwischen Enzym und In-
hibitor mitbestimmt [58]. Zurzeit sind 4 Isotypen innerhalb der TIMP-
Familie bekannt (TIMP 1–4), die alle ein breites Wirkungsspektrum gegen 
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Metalloproteinasen aufweisen, wenn auch mit unterschiedlichen Affinitäten 
[7]. TIMP-1, -2 und -4 sind lösliche Proteine, während TIMP-3 mit der 
Matrix assoziiert ist. TIMP-1 und -2 fungieren als Inhibitoren aller aktiven 
MMP’s, dagegen inhibieren TIMP-3 und -4 nur bestimmte MMP’s. Des 
Weiteren formt TIMP-1 mit der pro-MMP-9 einen spezifischen Komplex. 
Dieser verhindert die Aktivierung der pro-MMP-9. TIMP-2 bildet ebenfalls 
einen Komplex mit MMP-2 aus. Neben dieser inhibitorischen Aktivität 
partizipieren TIMP’s an einer Reihe weiterer biologischer Prozesse, wie 
z. B. das Induzieren oder das Hemmen von Apoptose in verschiedenen 
Zelltypen. 
 
TIMP-1 wird von Bindegewebszellen und von Makrophagen gebildet und 
ist ein potenter Inhibitor der meisten MMP’s, außer MMP-2 und MT1-
MMP. TIMP-2 inhibiert zahlreiche MMP’s, mit Ausnahme von MMP-9 
[17]. 
 
Zur Detektion von TIMP-1 und -2 wurde jeweils ein Assay-on-Demand der 
Fa. Applied Biosystems (HS 00171558 bzw. HS 00234278) verwendet.  
 
3.5 Statistische Analyse 
Die Ergebnisse wurden als Mittelwert mit Standardabweichung angegeben. 
Zur statistischen Auswertung diente der Mann-Whitney-Test. Analog wurde 
die Expression der mRNA von MMP-2, -9, TIMP-1 und -2 im Gewebe be-
rechnet. Die Signifikanz wurde auf dem 5%-Niveau berechnet. 
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4 ERGEBNISSE 
Einzelheiten der relativen Expression von MMP-2, MMP-9, TIMP-1 und 
TIMP-2 im Kapselgewebe von Patientinnen nach alloplastischer Mamma-
augmentation sind: 
4.1 Relative Expression von MMP-2 
Abbildung 1 zeigt die Ergebnisse der relativen Expression von MMP-2 im 
Kapselgewebe von Patientinnen mit einer Kapselkontraktur Grad II und 
III/IV nach alloplastischer Mammaaugmentation mit glattwandigen sowie 
texturierten Silikongel-Implantaten (Mentor, Santa Barbara, Kalif.) im Ver-
gleich zu den Patientinnen mit einer Kapselkontraktur Grad I.  
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Abbildung 1: Relative Expression von MMP-2 im Kapselgewebe. 
 * = p<0,05 vs. Baker I; # = p<0,05 vs. glatte Implantate 
 
Patientinnen mit einer Kapselkontraktur Grad II und III/IV nach allo-
plastischer Mammaaugmentation mit texturierten Silikongel-Implantaten 
zeigten eine signifikant höhere Expression von MMP-2 im Kapselgewebe 
im Vergleich zu den Patientinnen mit einer Kapselkontraktur Grad I 
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(p<0,05). Patientinnen mit einer Kapselkontraktur Grad II und III/IV bei 
glattwandigen Silikongel-Implantaten zeigten keinen signifikanten Unter-
schied in der relativen Expression von MMP-2 im Kapselgewebe im Ver-
gleich zu Patientinnen mit einer Kapselkontraktur Grad I. 
4.2 Relative Expression von MMP-9 
Abbildung 2 zeigt die Ergebnisse der relativen Expression von MMP-9 im 
Kapselgewebe von Patientinnen mit einer Kapselkontraktur Grad II und 
III/IV nach ästhetischer Mammaaugmentation mit glattwandigen sowie 
texturierten Silikongel-Implantaten (Mentor, Santa Barbara, Kalif.) im Ver-
gleich zu Patientinnen mit einer Kapselkontraktur Grad I.  
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Abbildung 2: Relative Expression von MMP-9 in den Kapselgeweben von Patientinnen 
mit glattwandigen und texturierten Silikongel-Implantaten und Kapsel-
fibrosen. 
 
Es gab keinen signifikanten Unterschied in der relativen Expression von 
MMP-9 im Kapselgewebe zwischen Patientinnen mit einer Kapsel-
kontraktur Grad II und III/IV und den Patientinnen mit einer Kapsel-
kontraktur Grad I nach ästhetischer Mammaaugmentation mit texturierten 
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Silikongel-Implantaten. Ein signifikanter Unterschied in der relativen Ex-
pression von MMP-9 im Kapselgewebe von Patientinnen mit einer Kapsel-
kontraktur mit texturierten Silikongel-Implantaten und den Patientinnen mit 
einer Kapselkontraktur nach ästhetischer Mammaaugmentation mit glatt-
wandigen Silikongel-Implantaten wurde nicht festgestellt. 
4.3 Relative Expression von TIMP-1 
Abbildung 3 zeigt die Ergebnisse der relativen Expression von TIMP-1 im 
Kapselgewebe von Patientinnen mit einer Kapselkontraktur Grad II und 
III/IV nach ästhetischer Mammaaugmentation mit glattwandigen sowie 
texturierten Silikongel-Implantaten (Mentor, Santa Barbara, Kalif.) im Ver-
gleich zu Patientinnen mit einer Kapselkontraktur Grad I. 
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Abbildung 3: Relative Expression von TIMP-1 im Kapselgewebe. 
 * = p<0,05 vs. Baker I; # = p<0,05 vs. texturierte Implantate  
 
Patientinnen mit einer Kapselkontraktur Grad II und III/IV nach Mamma-
augmentation mit texturierten Silikongel-Implantaten zeigten eine signi-
fikant erhöhte Expression von TIMP-1 im Kapselgewebe im Vergleich zu 
Patientinnen mit einer Kapselkontraktur Grad I (p< 0,05). 
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Patientinnen mit glattwandigen Silikongel-Implantaten und einer Kapsel-
kontraktur Baker-Grad III/IV zeigten gegenüber Patientinnen mit 
texturierten Silikongel-Implantaten eine signifikant erhöhte Expression von 
TIMP-1 im Kapselgewebe. 
 
4.4 Relative Expression von TIMP-2 
Abbildung 4 zeigt die Ergebnisse der relativen Expression von TIMP-2 im 
Kapselgewebe von Patientinnen mit einer Kapselkontraktur Grad II und 
III/IV nach alloplastischer Mammaaugmentation mit glattwandigen sowie 
texturierten Silikongel-Implantaten (Mentor, Santa Barbara, Kalif.) im 
Vergleich zu Patientinnen mit einer Kapselkontraktur Grad I.  
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Abbildung 4: Relative Expression von TIMP-2 im Kapselgewebe. 
 * = p<0,05 vs. Baker I; # = p<0,05 vs. texturierte Implantate 
 
Patientinnen mit höhergradiger Kapselfibrose (Grad II und III/IV) zeigten 
eine signifikant erhöhte relative Expression von TIMP-2 im Kapselgewebe 
gegenüber solchen Patientinnen mit einer Kapselbildung vom Grad Baker I 
(p<0,05). 
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Bei glattwandigen Implantaten war bei Patientinnen mit Baker III/IV-
Fibrose die Expression im Kapselgewebe gegenüber Patientinnen mit 
texturierten Implantaten und Baker III-/IV-Fibrose signifikant erhöht 
(p<0,05). 
 
  
27 
 
5 DISKUSSION 
Die Entstehung einer ausgedehnten Kapselfibrose ist die schwerwiegendste 
sowie die häufigste Komplikation nach alloplastischer ästhetischer Brust-
augmentation [27]. Bei der Kapselfibrose nach alloplastischer 
Mammaimplantation handelt es sich um die Ausbildung einer harten 
bindegewebsartigen, teilweise schmerzhaften Kapsel, die infolge einer 
Brustvergrößerung durch Einsetzen eines Implantats entsteht und in 
extremen Fällen mehrere Millimeter dick werden kann. Es kann dabei zu 
starken Verformungen der Brust kommen [30,97]. 
 
Nach dem Plastischen Chirurgen BAKER lässt sich die Kapselfibrose in 4 
Grade einteilen [64,72]: 
Stadium 1: Eine leichte Verhärtung ist tastbar und eventuell im Ultraschall 
sichtbar. Optisch sieht man häufig gar nichts, es treten selten Schmerzen 
auf. 
Stadium 2: Die Verhärtungen sind etwas stärker, die betroffene Brust kann 
spannen und Schmerzen verursachen. 
Stadium 3: Die Kapsel ist fest und hart, das Implantat kann zusammen-
gepresst und die Brust deformiert werden. Mitunter treten starke Schmerzen 
auf. 
Stadium 4: Die Kapsel ist so fest, dass sie das Implantat stark zusammen-
presst und starke Schmerzen verursacht. In Stadium 3 und 4 sollte das Im-
plantat in einer Operation ausgetauscht oder vollständig entfernt werden. 
 
Grundsätzlich entsteht um jeden Fremdkörper, der in den menschlichen 
Körper eingeführt wird, eine Kapsel aus Narbengewebe. In den meisten 
Fällen bereitet dies keine Probleme, da die Kapsel sehr zart ist. Warum es 
aber in bis zu 15 % der Fälle einer Brustvergrößerung zur Entstehung einer 
Kapsel mit Beschwerden kommt, ist nicht sicher bekannt [32].  
Die Neigung der Bindegewebskapsel zu kontrahieren, wird wesentlich 
durch die Orientierung der Gewebsfasern beeinflusst, aus denen sie besteht. 
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Je regelmäßiger die Fasern angeordnet sind, umso größer ist das Risiko für 
eine Kapselfibrose. Um die Bildung einer Kapsel mit regelmäßig an-
geordneten Fasern um das Implantat zu vermeiden, wird die Oberfläche 
durch Texturierung der Hülle modifiziert. Hierdurch werden die Fasern der 
Kapsel in ihrer Orientierung gestört und können sich nicht linear an das Im-
plantat anlagern. Dadurch können sich die Fasern nicht oder nur schlecht 
zusammenziehen [14].  
 
In einer Arbeit von Malata et al. (1997) wurde gezeigt, dass glatte Im-
plantate im dritten postoperativen Jahr eine wesentlich höhere Kapsel-
fibroserate (59 %) als texturierte Implantate (11 %) aufwiesen [49]. Mao 
und  Gao (2008) beobachteten, dass Patientinnen mit glatten Implantaten im 
ersten und 10. postoperativen Jahr eine höhere Kapselfibroserate haben als 
Patientinnen mit texturierten Implantaten [51]. 
 
Eine geringere Kapselfibroserate bei Platzierung des Implantats unter dem 
Brustmuskel (9,4 %) im Vergleich mit der Platzierung über dem Brust-
muskel (58 %) ließ sich in verschiedenen Arbeiten beobachten [48,65]. In 
meiner Arbeit wurden ausschließlich Patientinnen untersucht, bei denen 
zuvor eine subpektorale Positionierung der Implantate erfolgt war. 
 
Es gibt genügend Hinweise, die einen Einfluss der bakteriellen, sub-
klinischen Implantatbesiedlung auf die Ausbildung einer Kapselkontraktur 
nahelegen, der endgültige Beweis steht jedoch aus [15,27]. Laut Handel et 
al. (1995), die 752 Frauen mit 1655 Implantaten für durchschnittlich 27,6 
Monate überwachten, fand sich ein erhöhtes Risiko der Kapselkontraktur in 
Abhängigkeit vom Grund der Implantation sowie von der bakteriellen Be-
siedlung [33]. 
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Das vorhandene Wissen um die bakterielle Besiedlung von Implantaten 
bringt letztlich keine Klärung in der Frage, warum texturierte Prothesen 
weniger Kapselbildungen nach sich ziehen, als dies bei Prothesen mit 
glatten Oberflächen der Fall ist, obwohl im biologischen Sinne die 
Texturierung mehr bakterielle Angriffsfläche bieten würde [37,74]. Als 
klinische Konsequenz dieser Aussage gilt das strikt aseptische Vorgehen bei 
der Augmentation. Die Implantationstasche sollte mit Antibiotika aus-
gewaschen werden und das Inlay vor der Implantation in Antibiotikalösung 
eingelegt werden [62]. 
 
Gehäuft tritt das Problem einer Kapselbildung aber auch nach anderen 
Komplikationen, wie etwa Nachblutungen, auf. Auch nach Bestrahlungen 
bei Brustrekonstruktionen durch Implantate tritt eine Kapselfibrose gehäuft 
auf [99]. 
 
Wie häufig sich so eine Kapselfibrose bildet, hängt neben der Operations-
technik auch von der individuellen Reaktion des Körpers auf das Implantat 
ab. Studien haben auch noch weitere Maßnahmen aufgezeigt, welche die 
Kapselfibroserate senken können [26]:  
 
• Verwendung von Wunddrainagen, die Blut- und Flüssigkeits-
ansammlung rund um das Implantat (Serom) verhindern. Hämatome 
begünstigen Fibrosen und erleichtern eine Infektion; 
• Verwendung von Kompressions-BHs zur festen Stützung, damit das 
Implantat richtig in die präparierte Tasche einwächst und sich das 
texturierte Implantat gut mit dem Körper verbindet [90];  
• puderfreie Handschuhe während der OP;  
• Implantatmassage bei glatten Implantaten. 
 
Allerdings spielt auch eine schonende Operationstechnik bei der Vermei-
dung einer Kapselfibrose eine wichtige Rolle. Eine Kapselfibrose kann ver-
hindert werden, wenn der operierende Arzt so wenig Schnitte wie möglich 
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vornimmt. Die Versorgung, Pflege und das regelmäßige Massieren der 
Brüste nach der Operation sind elementar [21]. Das Implantatbett, das in der 
Brust geschaffen wird, muss die richtige Größe für das Inlay haben, damit 
es weder zu viel Spiel hat, noch gedrückt wird. 
 
In einer Studie von Rath et al. (2006) wurden die bindegewebigen Kapseln 
43 explantierter Mammaprothesen (17 glatte und 26 texturierte Prothesen-
typen) von insgesamt 43 Patientinnen licht- und polarisationsmikroskopisch 
analysiert in Bezug auf Kapseldicke, Präsenz von Entzündungszellen, 
synovialem Umbau der Deckzellschicht und Vorliegen von Kalzifikation 
oder Silikonbleeding und anschließend mit dem Baker-Score korreliert. 
Nach den Untersuchungen nahm das Risiko, eine Kapselfibrose zu ent-
wickeln, mit steigender Liegedauer des Implantats in situ (p<0,0001) und 
höherem Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Implantation (p=0,0181) 
deutlich zu. Bei ansteigender Kapseldicke wurde eine erhöhte Inzidenz von 
Baker-Stadien III und IV verzeichnet (p=0,0487). Eine Neigung zu stärkerer 
Abkapselung wurde nach Augmentation aus rein kosmetischer Indikation 
beobachtet. Synoviale Metaplasie als Ausdruck der Reparation einer 
vorausgegangenen Entzündungsreaktion wurde in 23 Fällen (53,5 %) fest-
gestellt. Die höchste Inzidenz dieses Phänomens zeigte sich bei texturierten 
Implantaten mit einer Verweildauer von weniger als 5 Jahren. 
Als Schlussfolgerung der Arbeit steht, dass sich die Länge der Liegedauer 
als bedeutsamster prädiktiver Faktor in der Entwicklung einer Kapselfibrose 
herauskristallisiert hat. Es gelang den Autoren, eine Korrelation zwischen 
der klinischen Fibrosesymptomatik (Härtegrad der Brust) und der Histo-
logie (Kapseldicke) aufzuzeigen.  
 
Eine Studie von Siggelkow et al. (2004) zeigte, dass eine Kapselfibrose mit 
einem Baker-Score III–IV signifikant häufiger bei höherem Alter der 
Patientinnen (p<0,001) und steigender Implantatliegezeit (p<0,02) nachzu-
weisen war und mit höheren Werten für die Kapseldicke (p<0,009) einher-
ging. 
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Die höchste Inzidenz ließ sich bei texturierten Implantaten mit einer Liege-
zeit unter 5 Jahren nachweisen. Die histiozytäre Gewebsentzündung hatte 
keine Auswirkungen auf die Kapseldicke, war tendenziell geringer bei sub-
muskulärer Implantatlokalisation (p<0,096) und nach kosmetischer 
Augmentation (p<0,58). Der Nachweis von Silikon in der Implantatkapsel 
gelang häufiger in glatten Implantatkapseln und bei hohen Implantatliege-
zeiten (p<0,001 und p<0,002). Ein Einfluss auf das Baker-Stadium war hier 
nicht nachweisbar [74]. 
 
In letzter Zeit hat sich mehr und mehr gezeigt, dass ein Ungleichgewicht 
von Matrix Metalloproteinasen und ihrer Inhibitoren, den TIMP’s, auch bei 
der Pathogenese der Kapselfibrose nach alloplastischer Mamma-
augmentation eine zentrale Rolle zu spielen scheint. 
 
Die Familie der MMP’s besteht aus proteolytischen Enzymen, die in der 
Lage sind, alle Moleküle der EZM zu degradieren [95]. Sie werden 
typischerweise als Proenzyme von der Zelle in den Extrazellularraum 
sezerniert und dort anschließend schrittweise aktiviert [2]. Sie sind 
wichtiger Bestandteil zentraler, biologischer Vorgänge wie Zelladhäsion, 
Zellmigration und Proteinmetabolismus. Abweichungen von ihrer physio-
logischen Funktion wurden in verschiedenen pathologischen Prozessen, 
z. B. im Rahmen von malignen Erkrankungen, renalen und kardio-
vaskulären Erkrankungen nachgewiesen [91]. Am ausführlichsten unter-
sucht ist die Bedeutung von MMP’s im Rahmen der Tumorgenese, v. a. der 
Tumorinvasion und Metastasierung. Sie werden bei der Wundheilung 
aktiviert, um die EZM umzugestalten, Interaktionen mit der Zellmatrix zu 
knüpfen, inflammatorische Zellen zu rekrutieren, Zytokine zu aktivieren 
und die Angiogenese zu regulieren [75]. 
 
MMP’s werden von unterschiedlichsten malignen und nicht malignen 
Zellen gebildet [36]. Sie weisen eine Reihe gemeinsamer Eigenschaften auf: 
1) Sie hydrolysieren Bestandteile der Extrazellulärmatrix, 2) enthalten 
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Kalzium- oder Zinkionen, 3) werden als inaktive Vorstufen (Zymogene) 
synthetisiert, 4) können durch in vivo vorkommende Inhibitoren (TIMP’s) 
gehemmt werden und 5) besitzen eine gemeinsame Grundstruktur, 
allerdings mit starken, individuellen Abweichungen [60]. 
 
Bis heute sind knapp 70 MMP’s bekannt, von denen bisher 23 im Menschen 
nachgewiesen wurden [98]. Anhand ihrer Substratspezifität und 
strukturellen Homologien werden die einzelnen MMP’s in 4 verschiedene 
Klassen unterteilt [20,46]. Kollagenasen sind die einzigen Enzyme mit der 
Fähigkeit, die native Tripelhelix-Struktur der interstitiellen Kollagen-
fibrillen Typ I, II und III (90 % des Gesamtkörperkollagens) in typische ¼- 
und ¾-Fragmente zu spalten [31]. Diese Formen von denaturiertem 
Kollagen (Gelatin) sind Substrate einer weiteren Klasse der MMP’s, der 
Gelatinasen. Neben ihrer Wirkung auf Gelatin ist vor allem ihre Aktivität 
gegen die native Form der Kollagene Typ IV, V und VII zu nennen, die sie 
zum Abbau von Basalmembranen (v. a. Kollagen Typ IV und VII) befähigt. 
 
Dies erklärt ihre Beteiligung an Prozessen wie der Tumormetastasierung 
[12,44]. Stromelysine haben ein breites Wirkungsspektrum, das die meisten 
Bestandteile der EZM umfasst. Bedeutsam ist die Tatsache, dass ein Mit-
glied dieser Klasse, MMP-3, an der extrazellulären Aktivierung anderer 
MMP’s beteiligt ist [61]. 
 
Die letzte Klasse wird von den Membran-Type MMP’s (MT-MMP’s) 
gebildet, die mit Hilfe einer Transmembrandomäne an ihrem carboxy-
terminalen Ende in der Zellmembran verankert sind und die einzige Klasse 
der MMP’s darstellen, die nicht sezerniert werden. Ihre katalytische 
Domäne befindet sich an der Außenseite der Zellmembran. Sie sind in eine 
Vielzahl von perizellulären Aktivitäten involviert [96]. So ist MT1-MMP an 
der Aktivierung von proMMP-2 auf der Zelloberfläche beteiligt. 
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Ein beschleunigter Abbau der EZM kann durch eine erhöhte proteolytische 
Aktivität der MMP’s zu pathologischen Prozessen, u. a. bei der Entstehung 
chronischer Wunden,  führen [100]. 
 
Die unterschiedliche räumliche und zeitliche Expression der einzelnen 
MMP’s, wie auch ihre unterschiedliche Induzierbarkeit, wird auf der Ebene 
der Transkription kontrolliert und bestimmt im Hinblick auf das über-
lappende Substratspektrum dieser Enzyme wesentlich ihre individuelle 
biologische Funktion [93]. Diese Kontrolle der Transkription gilt als der 
wichtigste Regulationsmechanismus, dem alle MMP’s mit Ausnahme von 
MMP-2 unterliegen [75]. Letzteres wird in den meisten Geweben 
konstitutiv exprimiert und unterliegt der Kontrolle durch einen einzigartigen 
Mechanismus der Enzymaktivierung auf der Zelloberfläche [79].  
 
Die extrazelluläre Aktivierung der als inaktive Zymogene sezernierten 
Enzyme stellt den zweiten Mechanismus der Regulierung der MMP-
Aktivität dar [20]. Das Cystein des Propeptids bindet mit seiner 
Thiolgruppe das katalytische Zink-Ion und diese Interaktion verhindert die 
Bindung des für die Peptidhydrolyse essentiellen aktiven Wassermoleküls 
[40,42]. Die Aktivierung der Proenzyme erfolgt nach dem Modell des so-
genannten „cystein switch“, bei dem es unter der Einwirkung bestimmter 
Proteasen und nichtproteolytischer Agentien durch die Abspaltung des Pro-
peptids zur Lösung der Cys-Zn2+-Interaktion kommt, die im weiteren Ver-
lauf die Anlagerung des Wassermoleküls erlaubt [82,93].  
 
Nach Aktivierung der Zymogene zu proteolytisch wirksamen Enzymen 
werden diese durch spezifische und unspezifische Inhibitoren kontrolliert. 
Zu den spezifischen endogenen Inhibitoren der MMP-Aktivität gehört die 
Gruppe der TIMP’s, die oft koordinativ mit den Proteasen exprimiert und 
sezerniert werden [57]. Da sie mit den Proteinasen reversible, 1:1 stöchio-
metrische Komplexe bilden, bestimmt die Balance zwischen den aktiven 
MMP’s und ihren Inhibitoren das Ausmaß der lokalen Matrixdegradation. 
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Laut zahlreicher Studien der letzten Jahre kann eine exzessive Produktion 
der MMP’s bzw. ein Ungleichgewicht zwischen den Proteinasen und ihren 
Inhibitoren allerdings über eine erhöhte extrazelluläre Proteolyse zur 
Pathogenese vieler Erkrankungen, wie der Tumorinvasion und der 
Metastasenbildung bösartiger Tumore, beitragen [12].  
 
Es wurde in letzter Zeit aber auch immer mehr klar, dass die MMP’s durch 
den Abbau von Extrazellulärmatrix an der Pathogenese kardiovaskulärer 
Erkrankungen beteiligt sind [38,89]. Viele Arbeiten kommen ebenfalls zu 
dem Schluss, dass es nach einem Infarkt zu einem signifikanten Anstieg der 
Aktivität der MMP’s bei gleichzeitiger Downregulation ihrer Inhibitoren 
kommt [17,70].  
 
Die Bedeutung einiger Matrix Metalloproteinasen bei verschiedenen 
Formen des sterilen Korneaulkus wurde in der Literatur ausführlich be-
schrieben [41]. 
 
MMP’s stellen ein Gleichgewicht in der Wundheilung zwischen 
synthetisierenden und abbauenden Mechanismen dar. Die MMP-Expression 
kann zu verschiedenen Zeitpunkten während der Wundheilung in Ent-
zündungszellen, Fibroblasten, Endothelzellen und Keratinozyten nach-
gewiesen werden [1]. Wenn der MMP:TIMP-Quotient zugunsten der 
Aktivität der MMP’s erhöht ist, kommt es zu Erkrankungen wie Tumoren, 
chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen, Lungenemphysemen, 
rheumatoider Arthritis, Meningoenzephalitiden und Ulzera [73,77,83]. Die 
erhöhte Einlagerung von Kollagen in die EZM kann wiederum durch eine 
unkontrollierte Aktivität der TIMP’s bedingt sein, wie der Umstand zeigt, 
dass sie bei verschiedenen fibroproliferativen Erkrankungen in erhöhter 
Konzentration im Serum gefunden werden konnten [55,59]. Der 
MMP:TIMP-Quotient ist in diesen Fällen erniedrigt. Das physiologische 
Gleichgewicht zwischen MMP’s, die extrazelluläre Matrix abbauen, und 
den TIMP’s ist dafür entscheidend.  
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Eine Störung des Gleichgewichtes zwischen MMP’s und TIMP’s ließ sich 
auch bei Lebererkrankungen beobachten. So konnte eine erhöhte TIMP-2-
Serumkonzentration bei chronisch-proliferativen Lebererkrankungen 
beobachtet werden [56].  
McCrudden & Iredale (2000) beschrieben, dass als Antwort auf Leber-
schäden verschiedenster Ursachen, autoimmun bei Hepatitis B und C, 
parasitär oder nutritiv-toxisch, eine Akkumulation an Kollagen I und III 
erfolgt. Hepatische Sternzellen, die sich in der Leber im Disse’schen Raum 
zwischen den sinusoidalen Epithelzellen befinden, werden in chronischen 
Entzündungen durch PDGF, IGF, TGF-ß aktiviert und wandeln sich in 
myofibroblastenähnliche Zellen um, die Aktinfilamente einlagern [53]. 
Diese sezernieren nicht nur vermehrt Kollagen I und III, sondern auch 
TIMP-1 und TIMP-2, die bei der Entstehung der Leberfibrose durch ent-
sprechende Hemmung von MMP-1 und MMP-9 eine wichtige Rolle 
spielen. Bei fortschreitender Fibrose erfolgte eine Senkung der MMP-1-
Konzentration und der Aktivität und damit eine Senkung des Abbaus von 
Kollagen I und III [9,43]. 
 
In einer Studie von Ulrich et al. (2003) wurde der Einfluss von TIMP-1, 
MMP-2, MMP-9 und PIIINP als Serummarker bei Hautfibrosen nach 
schweren Verbrennungen beschrieben. 22 Patienten mit akutem Ver-
brennungstrauma wurden dabei untersucht. Diese wurden direkt nach dem 
Trauma operativ behandelt, indem tangentiale bzw. epifasziale 
Nekrektomien durchgeführt wurden und eigenes Hautgewebe transplantiert 
wurde. Blutproben wurden präoperativ und am 1., 3., 7. und 14. Tag sowie 
ein, drei und sechs Monate postoperativ gewonnen und die Serum-
konzentrationen von TIMP-1, MMP-2, MMP-9 und PIIINP mittels ELISA-
Test bestimmt. Zusätzlich wurde die Bildung von fibrotischen Hautver-
änderungen während der Wundheilungsphase im gesamten Zeitraum mit 
dem Burn Scar Index bewertet. Als Kontrollgruppe dienten in dieser Studie 
20 Patienten, die nachweislich nicht zu vermehrter Narbenbildung neigten, 
in der Vergangenheit keine Verbrennungen erlitten hatten und sich einem 
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elektiven plastisch-chirurgischen Eingriff unterzogen. Dabei zeigte sich bei 
den Verbrennungspatienten ein signifikant höherer Anstieg der 
Konzentrationen von TIMP-1 und PIIINP im Serum der präoperativ und bis 
zum dritten postoperativen Tag gewonnenen Proben. Im weiteren post-
operativen Verlauf zeigten die Proben die gleiche Höhe. Die TIMP-1 und 
die PIIINP- Serumkonzentrationen waren bei den Unfallopfern jederzeit 
höher als die der Kontrollgruppe. Sie korrelierten mit der Ausdehnung der 
Verbrennungen am dritten und siebten postoperativen Tag und dem Burn 
Scar Index noch sechs Monate nach dem Verletzungsereignis und damit mit 
der Ausprägung der Narbenbildung [87]. 
 
Eine weitere Erkrankung aus dem Kreise der fibroproliferativen Er-
krankungen stellt auch die Dupuytren’sche Kontraktur dar. In einer Studie 
von Ulrich et al. (2008) wurde die Expression von MMP-2, MMP-9, TIMP-
1 und TIMP-2 bei Patienten mit einer Dupuytren’schen Kontraktur 
untersucht. Patienten mit einem M. Dupuytren (n=30; 23 männlich und 7 
weiblich, Altersdurchschnitt 61,3 ± 9,5 Jahre) wurden mit Patienten mit 
einem Karpaltunnelsyndrom (n=30; 63 ± 11 Jahre) verglichen. Als 
Untersuchungsmaterial diente die befallene Palmaraponeurose bzw. die 
Palmaraponeurose der Vergleichsgruppe mit einem Karpaltunnelsyndrom. 
 
Dabei zeigte sich im Vergleich zur gesunden Faszie der Kontrollgruppe, 
dass die Stränge und Knoten der Patienten mit einem M. Dupuytren eine 
signifikante Erhöhung von TIMP-1 und TIMP-2 aufwiesen (p<0,05). Dabei 
war die Konzentration von TIMP-1 in den Knoten gegenüber den ge-
wonnenen Strängen ebenfalls signifikant erhöht (p<0,05). Die 
Konzentration von MMP-2 im Gewebe zeigte sich bei erkrankten Patienten 
im Gegensatz zur Kontrollgruppe ebenfalls deutlich erhöht (p<0,05). Einzig 
beim MMP-9 zeigten sich keine signifikanten Konzentrationsunterschiede 
in Strängen und Knoten von erkrankten Patienten und der Kontrollgruppe. 
Eine signifikante Erhöhung der Konzentrationen von TIMP-1 konnte auch 
im Serum von Patienten mit Palmaraponeurose nachgewiesen werden, 
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während die Konzentrationen von TIMP-2, MMP-1, MMP-2 und MMP-9 
im Vergleich zur Kontrollgruppe keine Erhöhung aufwiesen [84]. 
 
Die TIMP-1-Konzentrationen im Serum von Patienten mit knotiger Strang-
bildung in der proliferativen oder frühen Involutionsphase zeigten sich 
deutlich erhöht im Vergleich zu Patienten, bei denen sich die Erkrankung 
bereits in der späten Involutionsphase oder in der Residualphase befand. 
Auch die Quotienten von MMP’s und TIMP’s zeigten sich bei Patienten mit 
einem M. Dupuytren deutlich niedriger im Vergleich zu Patienten der 
Kontrollgruppe. Patienten mit einer aktiven Palmarfibromatose zeigten 
darüber hinaus eine nochmals deutliche Verringerung des MMP:TIMP-
Quotienten im Vergleich zu den späteren Krankheitsstadien [22,85]. 
 
Während ich in meiner Arbeit die Expression von MMP-2, MMP-9, TIMP-
1 und TIMP-2 im Kapselgewebe bei Patientinnen nach kosmetischer 
Mammaaugmentation untersucht habe, haben Ulrich et al. (2004) die 
Konzentration verschiedener MMP’s und TIMP’s in Serum von 
Patientinnen nach alloplastischer Mammaaugmentation untersucht [86]. In 
ihre Studie wurden 17 Patientinnen (Durchschnittsalter 40 ± 12 Jahre) mit 
Kapselfibrose Baker Grad II (n=9), III (n=7) und IV (n=1) nach beidseitiger 
kosmetischer Mammaaugmentation mit Sojaöl-Implantaten (AEI, Inc., 
Caversham, United Kingdom) aufgenommen. Präoperativ erfolgte die 
Gewinnung von Serum zur Bestimmung von MMP-1, -2, -9, TIMP-1 und -
2, mittels ELISA. Intraoperativ wurde Kapselgewebe entnommen und die 
Faktoren immunhistochemisch untersucht. 20 Patientinnen (Durchschnitts-
alter 37 ± 15 Jahre), die sich einer Mammareduktionsplastik unterzogen, 
dienten als Kontrollgruppe. Patientinnen mit Kapselfibrose zeigten im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe eine signifikant erhöhte TIMP-1- und TIMP-2-
Konzentration im Serum, die mit dem Baker-Grad korrelierte. MMP-2 war 
bei Patientinnen mit Kapselkontraktur signifikant erhöht, während MMP-1 
und -9 keine Konzentrationsunterschiede zeigten. Die Patientinnen mit 
Kapselfibrose wiesen ein signifikant erniedrigtes MMP:TIMP-Verhältnis 
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gegenüber der Kontrollgruppe auf. Immunhistochemisch zeigte sich im 
Kapselgewebe eine intensive Anreicherung für TIMP-1 und -2, während 
MMP-2 lediglich lokal eine Reaktion aufwies. MMP-1 war nicht 
nachweisbar. Als Schlussfolgerung der Studie steht, dass das physiologische 
Gleichgewicht zwischen MMP’s und TIMP’s bei Patientinnen mit 
ausgedehnter Kapselfibrose gestört ist. Die erhöhte systemische 
Konzentration von TIMPs kann bei der Entstehung einer Kapselfibrose nach 
alloplastischer kosmetischer Augmentation eine Rolle spielen.  
 
Auch in meiner Studie konnte ich erstmals ein Ungleichgewicht in der 
Genexpression von MMP’s und TIMP’s im Kapselgewebe von Patientinnen 
mit ausgedehnter Kapselfibrose nach alloplastischer Mammaaugmentation 
aufzeigen.  Patientinnen mit einer Kapselkontraktur Grad II und III/IV nach 
alloplastischer Mammaaugmentation mit texturierten Silikongel-
Implantaten zeigten eine signifikant höhere Expression von MMP-2 im 
Kapselgewebe im Vergleich zu den Patientinnen mit einer Kapselkontraktur 
Grad I. Es gab keinen signifikanten Unterschied in der relativen Expression 
von MMP-9 im Kapselgewebe zwischen Patientinnen mit einer Kapsel-
kontraktur Grad II und III/IV und den Patientinnen mit einer Kapsel-
kontraktur Grad I nach Mammaaugmentation mit texturierten Silikongel-
Implantaten. Es gab auch keinen signifikanten Unterschied in der relativen 
Expression von MMP-9 im Kapselgewebe zwischen Patientinnen mit einer 
Kapselkontraktur mit texturierten Silikongel-Implantaten und den 
Patientinnen mit glattwandigen Silikongel-Implantaten. 
 
Patientinnen mit höhergradiger Kapselfibrose (Grad II und III/IV) zeigten 
eine signifikant erhöhte relative Expression von TIMP-1 und TIMP-2 im 
Kapselgewebe gegenüber solchen Patientinnen mit einer Kapselbildung 
vom Grad Baker I. 
 
Ein signifikanter Unterschied des Expressionslevels wurde zwischen beiden 
Gruppen notiert. Dieses Ergebnis erklärt möglicherweise, warum die 
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Patientinnen mit glatten Implantaten eine höhere Kapselfibroserate im Ver-
gleich zu Patientinnen mit texturierten Implantaten haben. 
 
Patientinnen mit einer Kapselkontraktur nach ästhetischer Mamma-
augmentation mit texturierten sowie mit glattwandigen Silikongel-Im-
plantaten zeigten einen signifikant niedrigeren MMP:TIMP-Quotienten, der 
entscheidend an der Pathogenese der Kapselfibrose beteiligt sein kann. 
 
In meiner Arbeit beobachtete ich, dass Patientinnen mit einer Kapsel-
kontraktur nach ästhetischer Mammaaugmentation mit texturierten Silikon-
gel-Implantaten eine signifikant höhere Expression von MMP-2 im Kapsel-
gewebe zeigten als Patientinnen mit glattwandigen Silikongel-Implantaten. 
Diese Beobachtung könnte sich damit erklären lassen, dass der Körper ver-
sucht, Kollagen abzubauen und seine Akkumulation zu verhindern. 
Glukoseabbauprodukte, die mit Gewebeproteinen sog. „Advanced 
Glycation End Products (AGEs)“ bilden, verursachten Widerstand. Die 
Hemmung der MMP-Aktivität durch die endogenen Inhibitoren der Matrix 
Metalloproteinasen kann eine zweite Erklärung sein [67]. 
 
Die Produktion der MMP’s wird durch Wachstumsfaktoren beeinflusst [39]. 
Es ist bekannt, dass MMP-2 einen wichtigen Einfluss auf die Regulation der 
Transforming Growth Factor-ß1 (TGF-ß1)-Aktivität hat. TGF-ß1 befindet 
sich in einer höheren Konzentration in Patientinnen mit Kapselfibrose [47]. 
TGF-ß1 wird als inaktiver Komplex mit einem kleinen Proteoglykan 
(Decorin) sezerniert. Der inaktive Komplex funktioniert als ein Reservoir 
des TGF-ß1 in der extrazellulären Matrix. Decorin wird durch MMP-2 ab-
gebaut, sodass eine Beeinflussung der Interaktion von Decorin mit TGF-ß1 
durch die Interaktion von MMP-2 mit Decorin vorliegen kann [35]. TGF-ß1 
wird vom inaktiven Komplex befreit. Das erklärt, wie MMP-2 vermutlich 
eine Rolle in der Regulation der Transforming Growth Factor-ß1 (TGF-ß1)-
Aktivität sowie in der Fibrose spielt.  
 
 
_____________________________________________________________40 
Die Massage der Brust nach einer Brustvergrößerung wurde früher bei 
glattwandigen Silikon-Implantaten empfohlen [11]. Des Weiteren wurde 
durch eine in Taiwan durchgeführte und 2001 vorgestellte Studie bewiesen, 
dass die Kapselfibroserate bei glatten Implantaten durch Implantatmassage 
deutlich gesenkt werden kann. Nach dieser Studie, bei der ein Jahr lang 
täglich einstündige Massagen der Implantate durchgeführt worden waren, 
lag die Kapselfibroserate bei glatten Hüllen mit Massage unter 1 %, 
während die Patientinnen der Kontrollgruppe ohne Massage zu 68 % 
Kapselfibrosen entwickelten [21]. Der mechanische Stimulus kann eine 
Erklärung dafür sein. Er ist hier möglicherweise für eine signifikante 
Expression vom MMP-2 und -9 verantwortlich. Dieses Phänomen wurde 
ursprünglich bei Patienten mit Dupuytren’scher Kontraktur von Tarlton et 
al. (1998) untersucht [81]. Sie konnten in einem In-vitro-Modell während 
kontrollierter Extension und fehlender inflammatorischer Einflüsse eine 
Korrelation zwischen dem Grad der ausgeübten Extension und Massage mit 
der Freisetzung von MMP-2 und -9 bei Patienten mit einem M. Dupuytren 
feststellen. 
 
Die Ergebnisse meiner Arbeit bieten Hinweise für eine zukünftige 
medikamentöse Behandlungsmöglichkeit der Kapselfibrose nach allo-
plastischer Mammaaugmentation. Zeitlich dürfte einer medikamentösen 
Therapie, mit der die Expression von TIMP’s selektiv gehemmt und die Ex-
pression von MMP’s unterstützt werden kann, eine vermehrte Bedeutung 
zukommen. So stellt die Gabe von Relaxin eine derartige Möglichkeit dar. 
Auf diese Weise könnten die Komplikationen bei Patientinnen nach 
onkoplastischem oder kosmetischem Brustaufbau vermindert werden [88]. 
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6 Zusammenfassung 
Die weibliche Brust gilt als Zeichen weiblicher Identität und erfüllt eine 
wichtige Aufgabe im Leben einer Frau. Im Bereich der Plastischen 
Chirurgie hat die Entwicklung der Mammaaugmentation in den letzten 35 
Jahren große Bedeutung erlangt. 
Leider bestehen auch bei diesem elektivchirurgischen Eingriff 
Komplikationsmöglichkeiten und Risiken, die ein gutes Ergebnis gefährden 
können. Ein wesentliches postoperatives Problem stellt die nach Im-
plantation auftretende Kapselfibrose dar, deren Ätiologie bis heute nicht 
eindeutig geklärt ist. Die Kapselfibrose ist eine fibroproliferative Er-
krankung, die starke Beschwerden verursachen kann. Nach dem heutigen 
Wissensstand führen die glattwandigen Implantate häufiger zu einer Kapsel-
fibrose als die texturierten. 
 
Die Pathophysiologie einer Kapselfibrose nach alloplastischer Mamma-
augmentation ähnelt der anderer Gewebefibrosen. Hierbei spielen sog. 
Matrix Metalloproteinasen (MMP’s) und ihre Inhibitoren, die Tissue In-
hibitors of Matrix Metalloproteinases (TIMP’s) eine entscheidende Rolle. 
Die humanen Matrix Metalloproteinasen sind Zink- und Calcium-abhängige 
Endopeptidasen, welche den Abbau aller Bestandteile der extrazellulären 
Matrix während der embryonalen und fetalen Entwicklung ermöglichen.  
 
Im Rahmen meiner Untersuchung wurde die relative Expression von MMP-
2, -9, TIMP-1 und -2 im Kapselgewebe von Patientinnen mit Kapselfibrose 
nach Augmentation mit Silikongel-Implantaten untersucht. 
 
20 Patientinnen (Durchschnittsalter 37 ± 15 Jahre) mit einer Kapselfibrose 
nach beidseitiger kosmetischer Mammaaugmentation mit glattwandigen 
Silikongel-Implantaten wurden aufgenommen. Bei allen Patientinnen war 
die Implantation subpektoral erfolgt. Die Implantation lag bei den Frauen 26 
± 12 Monate zurück. 
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10 Patientinnen entwickelten eine Kapselkontraktur Grad II nach Baker-
Klassifikation. 8 Patientinnen hatten eine Kapselkontraktur Grad III, eine 
Frau eine vom Grad IV nach Baker-Klassifikation. 20 andere Patientinnen 
(Durchschnittsalter 41 ± 9 Jahre) mit einer Kapselfibrose nach beidseitiger 
ästhetischer Mammaaugmentation mit texturierten Silikongel-Implantaten 
wurden auch in die Studie aufgenommen. Die Implantation lag bei den 
Frauen 67 ± 9 Monate zurück. 10 Patientinnen entwickelten eine Kapsel-
kontraktur Grad II nach Baker-Klassifikation. 8 Patientinnen hatten eine 
Kapselkontraktur Grad III, 2 Frauen eine vom Grad IV nach Baker-Klassi-
fikation. Die Gewebeproben wurden in 5-mm-Scheiben geschnitten und 
postoperativ sofort in flüssigen Stickstoff eingefroren. Die Untersuchung 
basierte auf Real-Time RT-PCR. 
Dabei zeigte sich bei Patientinnen mit einer Kapselkontraktur Grad II und 
III/IV bei texturierten Silikongel-Implantaten eine signifikant höhere 
Expression von MMP-2 im Kapselgewebe als bei den Patientinnen mit einer 
Kapselkontraktur Grad I (p<0,05). Patientinnen mit einer Kapselkontraktur 
Grad II und III/IV bei glattwandigen Silikongel-Implantaten zeigten im 
Vergleich zu Patientinnen mit einer Kapselkontraktur Grad I keinen 
signifikanten Unterschied in der relativen Expression von MMP-2 im 
Kapselgewebe. 
Die relative Expression von MMP-9 im Kapselgewebe zeigte keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen Patientinnen mit einer Kapselkontraktur 
Grad II und III/IV und den Patientinnen mit einer Kapselkontraktur Grad I. 
Die relative Expression von MMP-9 im Kapselgewebe zeigte auch keinen 
signifikanten Unterschied zwischen Patientinnen mit einer Kapselkontraktur 
mit texturierten Silikongel-Implantaten und den Patientinnen mit einer 
Kapselkontraktur nach ästhetischer Mammaaugmentation mit glattwandigen 
Silikongel-Implantaten. 
 
Patientinnen mit höhergradiger Kapselfibrose zeigten eine signifikant er-
höhte relative Expression von TIMP-1 und TIMP-2 im Kapselgewebe 
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gegenüber solchen Patientinnen mit einer Kapselbildung vom Grad Baker I 
(p< 0,05). 
 
Bei glattwandigen Implantaten war bei Patientinnen mit Baker III-/IV-
Fibrose eine signifikant erhöhte Expression von TIMP-1 und TIMP-2 im 
Kapselgewebe gegenüber texturierten Implantaten feststellbar (p< 0,05). 
 
Die gewonnenen Ergebnisse zeigen, dass bei Patientinnen mit der in dieser 
Arbeit untersuchten Kapselfibrose eine Störung des physiologischen 
Gleichgewichts zwischen MMP’s und ihren Inhibitoren aufgrund einer er-
höhten Konzentration von TIMP’s vorliegt.  Die daraus folgende Störung 
im Verhältnis von MMP zu TIMP kann als Beginn der Störungen im 
Kollagenstoffwechsel und als eine mögliche Ursache der Kapselfibrose 
gesehen werden. 
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